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La principale difficult^ a laquelle est confronts le praticien est de savoir evoquer le diagnostic de lupus 
systemique devant des manifestations cliniques ou biologiques compatibles avec ce diagnostic, 
car celles-ci sont a la fois nombreuses et polymorphes. Une anamnese rigoureuse ainsi qu’un examen 
Clinique complet sont indispensables afin de ne pas meconnaitre le diagnostic de lupus systemique. 

Au cours des dernieres decennies, le lupus a change de visage. D’une succession de poussees, 
la maladie est devenue une pathologie chronique necessitant une prise en charge au long cours. 
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P rototype de la maladie auto- 
immune non specifique d’or- 
gane, le lupus systemique est 
caracterise cliniquement par l’associa- 
tion de manifestations proteiformes et 
biologiquement par la presence cons- 
tante d’anticorps diriges contre divers 
constituants du noyau, ou anticorps anti- 
nucleaires. 1 Les atteintes organiques 
sont multiples, et la maladie evolue par 
poussees entrecoupees de periodes de 
remission. Les formes benignes ambula- 
toires, principalement cutaneo-articulai- 
res, sont classiquement opposees aux 
formes viscerales plus graves qui neces- 
sitent generalement un traitement 
immunosuppresseur. 2 La principale diffi- 
culty a laquelle est confronts le medecin 
generaliste est de savoir evoquer le diag- 
nostic de lupus devant des manifesta- 
tions cliniques ou biologiques compati- 
bles avec ce diagnostic, car celles-ci sont 
nombreuses et polymorphes. 3,4 

Epidemiologie 

L’absence de donnees epidemiolo- 
giques precises rend difficile 1’evaluation 
de l’incidence du lupus systemique en 
France. En 2008 et 2009, le nombre de 
lupus systemiques declares au titre de 
l’affection de longue duree (ALD 21) 
etait respectivement de 21 707 et de 
23413, ce qui equivaut a une prevalence 
de 38/100 000 et de 41/100 000; done 
inferieure au seuil de 1/2 000 definissant 
les maladies rares. Tout medecin risque 
de rencontrer plusieurs cas de lupus sys- 


temique au cours de son exercice. Le 
lupus systemique survient 85 fois sur 100 
chez la femme, generalement en periode 
d’activite ovarienne. 3 L’incidence mascu- 
line augmente cependant dans les tran- 
ches d’age elevees. La prevalence de la 
maladie est plus elevee chez les Noirs et 
les Asiatiques. Le lupus systemique 
pediatrique represente environ 5 a 10 % 
de l’ensemble des lupus systemiques, et 
les formes familiales ne sont pas excep- 
tionnelles (5 a 10 % des cas). 

Signes cliniques 

La description clinique du lupus syste- 
mique se heurte au caractere protei- 
forme de l’affection. Les atteintes orga- 
niques sont multiples et s’associent ou se 
succedent diversement dans le temps 
(v. tableau) . Chaque signe clinique peut 
etre inaugural. Certaines manifestations, 
lorsqu’elles sont reconnues comme etant 
d’origine lupique, vont avoir une forte 
valeur diagnostique (atteinte dermatolo- 
gique). D’autres sont non specifiques 
(fievre, polyarthrite) , mais leur presence 
concomitante justifie la prescription 
d’examens complementaires pour etayer 
le diagnostic. 

Le terrain est un element d’orientation 
diagnostique capital ; le lupus syste- 
mique survient chez la femme jeune (en 
periode d’activite ovarienne) . 

Manifestations dermatologiques 

Les manifestations dermatologiques 
specifiques (l’histologie est evocatrice de 


FREQUENCE RELATIVE 

DES MANIFESTATIONS CLINIQUES 

DU LUPUS SUR 1 000 PATIENTS 



Stade 

initial 

(%) 

Au cours 
de revo- 
lution 

(%> 

Rash malaire 

40 

58 

Lupus disco'i'de 

6 

10 

Ulcerations orales 

11 

24 

Photosensibilite 

29 

45 

Arthrites 

69 

84 

Serites 

(pleuresie, pericardite) 

17 

36 

Nephropathie 

16 

39 

Atteinte neurologique 

12 

27 

Syndrome 
de Raynaud 

18 

34 

Livedo reticularis 

5 

14 

Myosite 

4 

9 

Fievre 

36 

52 

Atteinte pulmonaire 

3 

3 

Syndrome sec 

5 

16 

Adenomegalie 

7 

12 

Choree 

1 

2 

Thromboses 

4 

14 

Thrombopenie 

9 

22 

Anemie hemolytique 

4 

8 


D’apres la ref. 4. 
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A) Lupus cutane aigu (vespertilio), caracterise par son aspect erythemateux, maculopapuleux et squameux, 
plus ou moins oedemateux, a bordure emiettee. 

B) Lupus cutane aigu (atteinte digitale), caracterise par I’atteinte preferentielle des regions interarticulaires. 

C) Ulceration buccale au cours du lupus systemique. Ces lesions regressent rapidement sans cicatrice. 

D) Lupus erythemateux subaigu, caracterise par son aspect annulaire a contours polycycliques 
avec un centre hypopigmente. 


lupus) sont fortement evocatrices du 
diagnostic. Elies sont frequentes (80 %) 
et variees (fig. 1 et 2). 6 Elies peuvent pre- 
ceder les autres manifestations syste- 
miques de plusieurs annees, et doivent 
done etre reconnues afin de ne pas 
entrainer de retard diagnostique. 

Le lupus erythemateux aigu (60 %) 
est caracterise par un aspect erythema- 
teux, maculeux ou maculopapuleux, 
finement squameux, plus ou moins oede- 
mateux, a bordure emiettee. II est rare- 
ment prurigineux. II predomine sur les 
zones photo-exposees, principalement le 
nez et les pommettes, avec une topogra- 
phic typique en vespertilio ou « loup » 
(fig. 1A), mais aussi le decollete. Sur le 
dos des mains, les lesions atteignent plu- 
tot les zones interarticulaires (fig. IB). 
Les lesions erosives buccales sont a 
rechercher et touchent le palais, les gen- 
cives, les joues ou les levres. Exception- 
nellement, une atteinte genitale peut 
coexister. Ces lesions regressent rapide- 
ment et sans cicatrice. 

Le lupus erythemateux subaigu est le 
plus souvent caracterise par des lesions 
annulaires a contours polycycliques et 
bordure squameuse (fig. 1C et D). Le 
centre est hypopigmente, parfois cou- 
vert de telangiectasies. Dans la forme 
psoriasiforme, les lesions sont papulos- 
quameuses ou pityriasiformes. Les deux 
formes peuvent etre associees chez un 
meme individu. Les lesions predominent 
sur les regions photo-exposees, alors que 
le psoriasis est classiquement ameliore 
par Fexposition solaire. Ces lesions sont 
fortement associees a la presence d’anti- 
corps anti-SS-A (anti-Ro) [7 a 21 % des 
lupus systemiques]. 

Le lupus chronique regroupe quatre 
principaux types de lesions : le lupus dis- 
co'ide (fig. 2A), le lupus tumidus , le 
lupus engelure et la panniculite lupique. 
Le lupus discoide, present dans 15 a 20 % 
des lupus systemiques, realise des 
plaques bien limitees qui associent trois 
lesions elementaires : erytheme, squames 
s’enfongant en clou dans les orifices folli- 
culaires et atrophie cicatricielle. Les 
lesions sont localisees sur les zones 


photo-exposees, souvent symetriques et 
multiples, notamment sur F arete du nez 
et les pommettes, mais les regions non 
exposees comme les sourcils, les paupie- 
res et le cuir chevelu sont parfois attein- 
tes. Le lupus tumidus (fig. 2B) cor- 
respond a un ou plusieurs placards 
nettement saillants, arrondis ou ovalai- 
res, de teinte rouge violace, a bords nets 
comme « traces au compas », de consis- 
tance oedemateuse, sans hyperkeratose 
folliculaire visible a l’oeil nu. Le lupus 
engelure (fig. 2C) simule cliniquement 
des engelures, qui persistent cependant 
au-dela de la saison froide. Enfin, la pan- 
niculite lupique (fig. 2D) realise des 
nodules ou plaques infiltrees de taille 
variable, evoluant vers une lipo-atrophie 
en cupule permettant un diagnostic 
retrospectif. 

D : 'autres manifestations cutanees sont 
non specifiques comme le livedo ou l’alo- 
pecie diffuse (non cicatricielle, contrai- 
rement a Fatteinte discoide) . Cette der- 
niere, lorsqu’elle est associee a d’autres 


signes, doit faire evoquer le lupus syste- 
mique chez la femme jeune. Elle est sou- 
vent contemporaine des poussees de 
lupus systemique ou survient 3 mois 
apres, pouvant donner un cuir chevelu 
clairseme, les lesions disparaissant pro- 
gressivement apres traitement. 

Manifestations rhumatologiques 

Elies ne sont le plus souvent pas speci- 
fiques mais sont frequentes (80 %) et 
doivent faire evoquer le diagnostic. Typi- 
quement, il s’agit d’une polyarthrite bila- 
terale et symetrique, predominant sur les 
articulations metacarpo-phalangiennes , 
les interphalangiennes proximales, le 
carpe, les genoux et les chevilles. Le 
rachis est en general epargne. Le plus 
souvent, il s’agit d’une polyarthrite non 
deformante et non destructrice. La 
deformation des mains peut se voir mais 
est alors reductible (rhumatisme de 
Jaccoud), contrairement aux atteintes 
evoluees de la polyarthrite rhumatoide. 
La proteine C-reactive (CRP) est rare- 
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FIGURE 2 


Autres manifestations dermatologiques au cours du lupus systemique. 

A) Lupus discoi'de avec atrophie cicatricielle. 

B) Lupus tumidus, placards nettement saillants, arrondis ou ovalaires, de teinte rouge violace, a bords nets 
comme « traces au compas », de consistance oedemateuse. 

C) Lupus-engelure, simulant cliniquement des engelures, mais survenant cependant en dehors de la saison 
froide. 

D) Lipo-atrophie post-panniculite lupique. 


merit tres elevee tors des poussees de 
polyarthrite. Les radiographies ne mon- 
trent generalement pas de destructions 
osteocartilagineuses. 

Manifestations cardiopulmonaires 

Elies peuvent etre inaugurates. II s’agit 
le plus souvent d’une serite ; une pericar- 
dite est rapportee chez 20 a 40 % des 
patients ; la tampounade et le passage a 
la constriction sont rares. Les pleuresies 
lupiques (30 %) sont uni- ou bilaterales, 
exsudatives et lymphocytaires, de 
volume faible ou modere, parfois clini- 
quement latentes. Elies sont tres cortico- 
sensibles et doivent etre distinguees des 
epanchements satellites d’une embolie 
pulmonaire. Le praticien doit savoir 
demander une recherche d’anticorps 
antinucleaires devant une pericardite 
et/ou une pleuresie de la femme jeune. 

Lendocardite de Libman-Sacks, autre- 
fois diagnostiquee postmortem, en raison 
de sa frequente latence clinique, est 
aujourd’hui reconnue grace a l’echographie 
et peut plus rarement constituer une porte 
d’entree diagnostique. Elle est associee a la 
presence d’anticorps antiphospholipides. 
Cette endocardite expose a diverses com- 
plications : degradation hemodynamique 
(surtout insuffisance mitrale ou aor- 
tique) , greffe oslerienne dont la preven- 
tion n’offre pas de specificite, thrombose 
valvulaire, source d’embolies arterielles. 

Atteinte renale 

La proteinurie est la manifestation 
renale la plus frequente de la glomerulo- 
nephrite lupique. Elle constitue de ce fait 
un point d’appel clinique mais sans 
aucune specificite clinique. Elle est sou- 
vent associee a une hematurie et/ou une 
leucocyturie glomerulaire (avec pre- 
sence de rouleaux). L’atteinte renale 
lupique survient en regie dans les 5 pre- 
mieres annees devolution et a une 
importance pronostique majeure, car elle 
constitue encore une cause importante 
de deces. Presente dans environ 40 % 
des cas, 6 elle est plus frequente en cas de 
lupus infantile et/ou masculin. Elle justi- 
fie une ponction-biopsie renale, car les 


donnees histologiques conditionnent les 
indications therapeutiques. La ponction- 
biopsie renale n’est habituellement pra- 
tiquee que devant une proteinurie 
superieure a 0,5 g/j. La classification his- 
tologique etablie par V International 
Society of Nephrology /Renal Pathology 
Society (ISN/RPS) distingue six attein- 
tes differentes. 7 

Manifestations 

neuropsychiatriques 

Compliquant 30 a 60 % des lupus syste- 
miques, le « neurolupus » a un grand poly- 
morphisme clinique et atteint essentielle- 
ment le systeme nerveux central, plus que 
le systeme nerveux peripherique. 8 Le 
lupus systemique peut etre evoque chez 
un sujet jeune lorsque les manifestations 
neurologiques sont refractaires au traite- 
ment symptomatique habituel. 

Les crises comitiales de tous types, 
depourvues de signification pejorative 
quand elles sont isolees (associees a la 


presence des anticorps antiphospho- 
lipides) peuvent preceder les autres 
manifestations systemiques de plusieurs 
annees, et posent alors le probleme d’un 
lupus induit par les anticomitiaux. 9 Les 
manifestations focales sont dominees par 
les accidents vasculaires cerebraux cons- 
titues ou transitoires, essentiellement 
ischemiques et fortement associes a la 
presence d’anticorps antiphospholipides. 
Enfin, les manifestations diffuses a type 
de troubles mnesiques et cognitifs sont 
frequentes mais generalement mineures. 

De nombreux syndromes psychia- 
triques, parfois graves et revelateurs et 
pouvant comporter un risque suicidaire, 
ont ete rapportes. L’expression psychia- 
trique la plus typique du lupus est parfois 
revelatrice du lupus et peut associer syn- 
drome delirant avec hallucinations et 
syndrome confusionnel chez un sujet 
jeune ayant eventuellement d’autres 
signes de poussee lupique. Plus rare- 
ment, il peut s’agir d’un syndrome ►► 
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Manifestations les plus graves d'emblee 
revelatrices d’un lupus systemique 


L es atteintes organiques du 
lupus erythemateux syste- 
mique, dont chacune peut 
inaugurer la maladie, sont multiples 
et s’associent ou se succedent 
diversement dans le temps. On 
oppose schematiquement des for- 
mes benignes, ambulatoires, prin- 
cipalement cutaneo-articulaires, et 
des formes viscerales plus graves 
qui necessitent generalement le 
recours a un traitement immuno- 
suppresseur. 

Les manifestations revelatrices les 
plus graves d’emblee sont princi- 
palement I’atteinte renale et I’at- 
teinte neurologique. 

L’atteinte renale revet une impor- 
tance pronostique majeure et cons- 
titue encore une cause importante 
de deces. Elle inaugure le lupus 
systemique dans 3 a 6 % des cas, 
et survient plus particulierement 
chez les patients les plus jeunes, de 
sexe masculin et chez les non- 
Caucasiens. La recherche reguliere 
de proteinurie et d’hematurie et la 
surveillance de la creatininemie 
sont indispensables au cours du 
lupus. L’ existence d’une de ces ano- 
malies implique la realisation d’une 
biopsie renale. La classification 
histologique etablie par V Interna- 
tional Society of Nephrology/Renal 
Pathology Society (ISN/RPS) dis- 
tingue 6 atteintes differentes. Les 
glomerulonephrites proliferatives 
focale ou diffuse (type III ou IV) sont 
les plus frequentes et les plus 
graves 1 et justifient un traitement 
par corticoides a forte dose et un 
immunosuppresseur. Le traitement 
est souvent efficace meme en cas 
de lesions tres actives. 


Les manifestations neurolo- 
giques du lupus sont extremement 
heterogenes dans leur expression 
Clinique. Parmi les atteintes cen- 
trales les plus severes, on distin- 
gue: 

- les crises comitiales (15 %) de 
tous types, depourvues de signifi- 
cation pejorative quand elles sont 
isolees (associees a la presence des 
anticorps antiphospholipides); 

- les manifestations focales domi- 
nees par les accidents vasculaires 
cerebraux constitues ou transitoi- 
res, essentiellement ischemiques 
et fortement associes a la presence 
d’anticorps antiphospholipides ; 2 en 
I’absence de traitement, ils corn- 
portent un risque majeur de reci- 
dive a court ou moyen terme ; 

- les manifestations diffuses ; trou- 
bles mnesiques et cognitifs fre- 
quents mais generalement mineurs, 
troubles de conscience d’impor- 
tance variable. 

De nombreux syndromes psy- 
chiatriques ont ete rapportes au 
cours du lupus systemique et peu- 
vent reveler la maladie. L’expres- 
sion psychiatrique la plus typique 
peut associer syndrome delirant et 
syndrome confusionnel chez un 
sujet jeune ayant eventuellement 
d’autres signes de poussee lupique. 
Des syndromes catatoniques, des 
troubles de la personnalite et des 
troubles obsessionnels compulsifs 
ont ete egalement decrits. Une 
eventuelle induction du lupus par 
les traitements psychotropes, en 
particular phenothiazines, est evo- 
quee quand les troubles psychiques 
precedent de longue date les autres 
manifestations du lupus. Attribuer 


des troubles psychiatriques au 
lupus peut etre difficile, en parti- 
culier lorsque les symptomes sont 
isoles. 

Une pericardite, parfois revelatrice, 
est signalee chez 20 a 40 % des 
patients. Cependant, latamponnade 
et le passage a la constriction sont 
rares. L’atteinte myocardique du 
lupus se traduit par une insuffisance 
cardiaque congestive et par des 
troubles du rythme ou de la conduc- 
tion. Son pronostic peut etre redou- 
table. Les lesions valvulaires, avec 
I’endocardite de Libman-Sacks, 
exposent a diverses complications: 
degradation hemodynamique (sur- 
tout insuffisance mitrale ou aor- 
tique), greffe oslerienne, et throm- 
bose valvulaire source d’embolies 
arterielles. Enfin, I’insuffisance coro- 
narienne, liee a I’atherosclerose 
acceleree observee au cours du 
lupus, doit systematiquement etre 
evoquee devant toute douleur tho- 
racique, en raison de son pronos- 
tic pejoratif. L’atteinte cardiovas- 
culaire reste actuellement I’une des 
principales causes de mortality au 
cours du lupus systemique. 3 
Les manifestations pulmonaires 
parenchymateuses, en particulier 
la pneumopathie lupique aigue et 
I’hemorragie intra-alveolaire sont 
rares, mais peuvent conduire en 
reanimation devant un tableau de 
detresse respiratoire aigue. 4 Les 
autres complications sont infec- 
tieuses du fait de I’immunodepres- 
sion et thromboemboliques dans 
le cadre d’un syndrome des anti- 
phospholipides. 

Les manifestations digestives, en 

particulier la pancreatite aigue, pou- 


vant survenir au cours d’une pous- 
see lupique inaugurale (notamment 
chez I’enfant), ainsi que I’enterite 
ou « vascularite » mesenterique 
lupique, peuvent etre revelatrices 
de la maladie. 

Enfin, le syndrome catastrophique 

des antiphospholipides est carac- 
terise par I’apparition et I’extension 
rapide de thromboses a predo- 
minance microcirculatoire. En 
quelques jours s’installe un tableau 
de defaillance multiviscerale pou- 
vant associer une atteinte renale 
avec hypertension arterielle severe, 
une atteinte neurologique centrale, 
une myocardiopathie, une detresse 
cardiorespiratoire et des manifes- 
tations digestives ou cutanees. Le 
syndrome catastrophique com- 
plique moins de 1 % des cas de 
syndrome des antiphospholipides, 
qu’ils soient primaires ou associes 
a un lupus, mais il peut etre inau- 
gural et revelateur de ce syndrome 
dans pres de 50 % des cas. 5 • 
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►► catatonique qui justifie la recher- 
che systematique du lupus, compte tenu 
des consequences therapeutiques de ce 
diagnostic etiologique. Les manifestations 
directement liees au lupus systemique 
doivent etre distinguees des complica- 
tions psychiatriques de la corticotherapie 
et des etats anxiodepressifs de rencontre. 

Manifestations hematologiques 

Elies sont parfois revelatrices et peu- 
vent concerner les trois lignees. Une ane- 
mie hemolytique auto-immune a test de 
Coombs positif est parfois revelatrice. 
Une leucopenie moderee, resultant d’une 
lymphopenie T et parfois d’une neutro- 
penie, est frequente. Une thrombopenie 
peripherique accompagne parfois les 
poussees (15 a 25 %) et peut preceder le 
diagnostic de lupus systemique. Ces ano- 
malies de l’hemogramme, surtout si elles 
sont associees et chroniques, doivent 
declencher une enquete diagnostique. 

Anomalies biologiques 

Les plus souvent, les anomalies biolo- 
giques rencontrees au cours du lupus 
accompagnent des manifestations cli- 
niques evocatrices, et le diagnostic est 
done rarement evoque sur la seule pre- 
sence d’anomalies biologiques. La CRP 
reste peu elevee au cours des poussees 
de lupus, sauf en cas de serite (pericar- 
dite, pleurite...) ou d’infection concomi- 
tante. La normalite de la CRP devant des 
manifestations cliniques evocatrices de 
lupus ne doit done pas conduire a remet- 


tre en question le diagnostic. L’hypo- 
complementemie qui accompagne fre- 
quemment les poussees n’est pas une cir- 
constance de revelation classique du 
lupus, mais a une forte valeur diagnos- 
tique lorsqu’il s’agit de la diminution de la 
fraction C3. 

Les anomalies serologiques sont domi- 
nees par la presence de facteurs antinu- 
cleaires, qui sont cependant des mar- 
queurs peu specifiques, car egalement 
trouves dans d’autres connectivites, cer- 
taines hepatopathies et hemopathies, 
voire chez certains sujets sains. La prise 
de medicaments inducteurs (betablo- 
quants, minocyne) doit toujours etre 
recherchee par un interrogatoire minu- 
tieux. La presence de facteurs anti- 
nucleaires ne constituant qu’un test 
d’orientation, il est indispensable de pre- 
ciser leur specificite. En revanche, leur 
negativite (titre inferieur ou egal a 1/80) 
rend le diagnostic de lupus systemique 
peu probable. 

Conclusion 

La principale difficulty a laquelle est 
confronte le praticien est de savoir evo- 
quer le diagnostic de lupus systemique 
devant des manifestations cliniques ou 
biologiques compatibles avec ce diag- 
nostic, car celles-ci sont a la fois nom- 
breuses et polymorphes. Une anamnese 
rigoureuse ainsi qu’un examen clinique 
complet sont indispensables afin de ne 
pas meconnaitre le diagnostic de lupus 
systemique. • 
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summary When to think about lupus? 

Clinical and biological manifestations of systemic lupus 
erythematosus (SLE) is a clinically heterogeneous 
autoimmune disease, which is characterized by the 
presence of autoantibodies directed against various 
nuclear antigens. It is typically a relapsing and remitting 
multi-system disease, and patients can present in many 
different ways. The most common manifestations include 
rash, arthritis and fatigue. At the other end of the spectrum, 
SLE can cause nephritis, various neurological 
manifestations, and severe cytopenia. Physicians should be 
aware of the vast clinical spectrum of the disease as well 
as of its characteristic biological features. 

resume Quand penser a un lupus? 

Prototype de la maladie auto-immune non specifique 
d’organe, le lupus erythemateux systemique est une 
affection caracterisee cliniquement par I’association de 
manifestations proteiformes et biologiquement par la 
presence constante d’anticorps diriges contre divers 
constituants du noyau (les anticorps antinucleaires). Les 
atteintes organiques sont multiples, et la maladie evolue par 
poussees entrecoupees de periodes de remission. On 
oppose schematiquement des formes benignes 
ambulatoires, principalement cutaneo-articulaires, et des 
formes viscerales plus graves qui necessitent generalement 
le recours a un traitement immunosuppresseur. La 
principale difficulty a laquelle est confronte le medecin 
traitant est de savoir evoquer le diagnostic de lupus 
systemique devant des manifestations cliniques ou 
biologiques compatibles avec ce diagnostic, car celles-ci 
sont nombreuses et polymorphes. 
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Criteres diagnostiques, classifications des atteintes 
et criteres d’activite du lupus systemique 


i CRITERES DE L ’ AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY DE 1 982 
| MODIFIES EN 1997 


Lupus si au moins 4 criteres sont presents simultanement ou au cours de I’anamnese 

1. Eruption malaire 

2. Lupus discoide 

3. Photosensibilite 

4. Ulcerations buccales ou nasopharyngees 

5. Polyarthrite non erosive 

6. Pleuresie ou pericardite 

7. Atteinte renale: proteinurie superieure a 0,5 g/24 h 

8. Atteinte neurologique: convulsions ou psychose 

9. Atteintes hematologiques: anemie hemolytique 

ou leucopenie inferieure a 4000/mm 3 ou lymphopenie 
inferieure a 1 500/mm 3 ou thrombopenie inferieure 

a 100000/mm 3 

10. Anti-ADN ou anti-Sm ou antiprothrombinase 
ou anticorps anticardiolipines IgG, IgM ou fausse 
serologie syphilitique positive (VDRL+, TPHA-) 

11. Presence de facteurs antinucleaires en I’absence 

de medicaments inducteurs 


Anti-Sm : anti-Smith ; Ig : immunoglobuline ; TPHA: Treponema pallidum hemagglutinations assay, VDRL: Venereal 
disease research laboratory. 
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L e lupus est une maladie 
multisystemique touchant 
preferentiellement la jeune 
femme et evoluant par poussees. 
Les differentes atteintes peuvent 
survenir de fagon concomitante ou 
apparaTtre progressivement dans 
le temps. La confirmation du 
diagnostic necessite la presence 
de manifestations cliniques 
associees a I’existence d’auto- 
anticorps, plus ou moins 
specifiques. 

Criteres diagnostiques 

L ’ American College of 
Rheumatology (ACR) a etabli a 
partir de dossiers de lupus 
apparies a des temoins, dont des 
polyarthrites rhumatoTdes, des 
criteres de classification en 1 982, 
modifies en 1997 (tableau 1). 

La presence de 4 criteres permet 
de classer un malade lupique avec 
une sensibilite et une specificite 
de 96 %. Cependant, ce ne sont 
pas des criteres de diagnostic a 
I’echelon individuel, car ils 
manquent parfois de sensibilite au 
debut de la maladie, les 
differentes atteintes pouvant 
apparaTtre progressivement dans 
le courant evolutif. Une jeune 
femme ayant des polyarthralgies, 
une photosensibilite et des 
facteurs antinucleaires a tres 
probablement un lupus meme si 


elle n’a que 3 criteres, il faut done 
mettre en place un traitement 
specifique, de meme pour une 
jeune fille ayant une anemie 
hemolytique auto-immune 
associee a des facteurs 
antinucleaires et des anti-ADN. 
L’analyse du profil biologique est 
un element important du 
diagnostic. La presence de 
facteurs antinucleaires est tres 
sensible (95 a 98 % des lupus), 
leur negativite est done un 
argument important contre le 
diagnostic de lupus. Cependant, 
leur specificite est faible, car ils 
sont presents dans de 
nombreuses maladies 
inflammatoires mais egalement au 
cours des infections virales, voire 
chez les sujets ages. L’existence 
d’anticorps anti-ADN, moins 
sensible (75 % des lupus), a, 
en revanche, une specificite tres 
elevee (95 %), de meme que les 
anti-Smith (anti-Sm) [sensibilite 


30 %, specificite 100 %]. 
L’hypocomplementemie (C3 et 
C4), bien que ne faisant pas partie 
des criteres de classification, est 
un element important du 
diagnostic. L’association anti-ADN 
et hypocomplementemie est 
quasiment pathognomonique de 
lupus, notamment avec atteinte 
renale glomerulaire proliferative. 


Classification des atteintes 

Deux localisations dominent le 
pronostic du lupus. 

L’atteinte renale doit etre 
recherchee systematiquement 
et regulierement chez tout patient 
lupique par I’analyse du sediment 
urinaire et de la proteinurie. Toute 
anomalie (proteinurie > 0,5 g/24 h, 
hematurie) necessite la realisation 


~ CLASSIFICATION DES ATTEINTES RENALES 
| DU LUPUS (International Society 
? of Nephrology 2004) 


Classe 1 

Glomerulonephrite mesangiale minime (glomerules 
optiquement normaux, depots en immunofluorescence) 

Classe II 

Glomerulonephrite mesangiale 

Classe III 

Glomerulonephrite proliferative focale 

Classe IV 

Glomerulonephrite proliferative diffuse 

Classe V 

Glomerulonephrite extramembraneuse 

Classe VI 

Glomerulonephrite sclerosante avancee (plus de 90 % 
des glomerules sont le siege d’une sclerose globale) 
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LUPUS SYSTEMIQUE: UNE MALADIE CHRONIQUE 



► 


CLASSIFICATIONS DES ATTEINTES NEUROLOGIQUES DE V AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY 1 999 



Systeme nerveux central 


• Meningite aseptique 

• Atteinte cerebrovasculaire (atherosclerose 
acceleree et antiphospholipides) 

• Atteinte demyelinisante (pseudo-sclerose 
en plaques) 

• Cephalees (migraines) 

• Mouvements anormaux (choree) 


• Myelopathie (myelite transverse) 

• Epilepsie 

• Confusion 

• Anxiete 

• Troubles cognitifs 

• Troubles de I’humeur 

• Psychose 


Systeme nerveux peripherique 

• Guillain-Barre 

• Neuropathie autonome 

• Mononevrite 

• Myasthenie 

• Atteinte nerfs craniens 

• Atteinte plexique 

• Polynevrite 


i INDICE D’ACTIVITE DU LUPUS : SYSTEMIC LUPUS 
| ERYTHEMATOSUS DISEASE ACTIVITY (SLED M) 


Une poussee est definie par une augmentation > 3 points, 
une amelioration par une diminution > 3 points, 
une remission par un SLEDAI a 0 


Organe/systeme 

Type d’atteinte 

Nombre 

de 

points 

Systeme nerveux 

Convulsions 

8 


Psychose 

8 


Troubles des fonctions superieures 

8 


Troubles visuels 

8 


Atteinte des paires craniennes 

8 


Cephalees intenses 

8 


Accident vasculaire cerebral 

8 

Vasculaire 

Vascularite 

8 

Rein 

Proteinurie > 0,5 g/24 h 

4 


Hematurie 

4 


Leucocyturie aseptique 

4 


Cylindrurie d’hematies 

4 

Systeme locomoteur 

Polyarthrite 

4 


Myosite 

4 

Peau 

Rash malaire 

2 


Alopecie 

2 


Ulcerations muqueuses 

2 

Sereuses 

Pleuresie 

2 


Pericardite 

2 

Signes generaux 

Fievre > 38 °C 

1 

Anomalies 

Thrombopenie < 100000/mm 3 

1 

hematologiques 

Leucopenie > 3000/mm 3 

1 

Anomalies 

Plypocomplementemie 

2 

immunologiques 

Anti-ADN 

2 


d’une biopsie renale. L’analyse 
histologique determine le type de 
glomerulopathie (tableau 2). Les 
formes proliferates segmentaires 
et focales (classe III) et diffuses 
(classe IV) sont les plus a risque 
devolution vers I’insuffisance 
renale et necessitent un traitement 
immunosuppresseur. 1 
L’atteinte neurologique touche 
preferentiellement le systeme 
nerveux central soit par un 
mecanisme vasculaire, notamment 
dans le cadre d’un syndrome des 
antiphospholipides associe, soit 
plus rarement par une atteinte 
myelinique. Les differentes 
atteintes ont ete classees par 
I’ACR en 1999 (tableau 3). 2 

Criteres d’activite du lupus 

Devaluation de I’activite du lupus 
peut etre utile, le plus souvent 
dans le cadre d’etudes, pour 
evaluer une nouvelle 
therapeutique ou adapter un 
traitement. Plusieurs echelles sont 
disponibles, les plus utilisees sont 
le SLEDAI (Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity 
Index) 3 mesurant I’activite globale 
(tableau 4), et le BILAG (British 
Isles Lupus Assessment Group) A 
qui evalue I’activite par organe. 
Toute prise en charge d’un malade 
lupique implique revaluation des 


traitements, mais doit egalement 
prendre en compte la qualite de 
vie, la toxicite des traitements et 
la recherche de comorbidites, 
comme le stipulent les 
recommandations europeennes 
(European Ligue Against 
Rheumatism [EULAR]). 5 • 
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L e syndrome des 

antiphospholipides est un 
etat prothrombotique defini 
par I’association d’une 
manifestation Clinique - thrombose 
arterielle, thrombose veineuse, 
pathologie obstetricale et d’un 
marqueur biologique - anticoagulant 
circulant lupique ou anticorps 
anticardiolipines (tableau I). 1 
Le syndrome des 
antiphospholipides peut etre 
isole (syndrome des 
antiphospholipides primaire), ou 
associe a une autre pathologie, 
le plus souvent auto-immune, 
et notamment un lupus 
(syndrome des antiphospholipides 
secondaire). 

Epidemiologie 

De 1 a 5 % des sujets controles 
ont des anticorps 
anticardiolipines; 15 a 30 % des 
patients lupiques ont un 
anticoagulant circulant, 50 % un 
anticorps anticardiolipine; 30 % 
des lupiques ont un syndrome des 
antiphospholipides. Le risque de 
thrombose est de 50 % a 20 ans 
au cours du lupus s’il existe un 
anticoagulant circulant. Le risque 
de perte foetale est multiplie par 
26 en cas de presence d’anticorps 
antiphospholipides. Un anticorps 
antiphospholipides est retrouve 
dans 1 5 % des echecs de 
grossesse recurrents. 

Manifestations cliniques 
Thromboses 

Les thromboses veineuses sont 
les plus frequentes. Elies sont 


localisees aux membres inferieurs 
et peuvent etre associees ou non 
a des embolies pulmonaires. 
Certaines localisations 
inhabituelles sont decrites: 
thromboses des membres 
superieurs, thromboses du 
systeme hepatobiliaire et 
thromboses des veines renales. 
Les thromboses arterielles sont 
responsables principalement 
d’atteintes neurologiques 
(accident vasculaire cerebral, 
accident ischemique transitoire), 
mais elles peuvent toucher tous 
les territoires arteriels. 

La recherche d’anticorps 
antiphospholipides fait partie des 
examens a demander devant une 
thrombose sans facteur favorisant 


retrouve, ce d’autant qu’il s’agit 
d’un sujet jeune. 

Manifestations obstetricales 

Elies sont la consequence d’une 
ischemie placentaire et sont 
dominees par les fausses couches 
spontanees ( 3 fausses couches 
precoces < 10 semaines 
d’amenorrhee [SA]), et les morts 
foetales (une mort foetale tardive 
> 10 SA, une mort neo-natale 
inexpliquee) [tableau 1]. 

Autres anomalies 
D’autres anomalies ont ete 
decrites: cardiaques 
(epaississement valvulaire mitral 
ou aortique avec stenose ou 
insuffisance), livedo reticularis, 
purpura necrotique, ulceres de 
jambe, neurologiques (choree, 
surdite, myelite transverse, 
pseudo-sclerose en plaques), 
nephropathies vasculaires 
associees a une microangiopathie 


thrombotique, thrombocytopenie 
immune, anemie hemolytique 
auto-immune. 

Le syndrome des 
antiphospholipides semble 
constitue de plusieurs entites 
distinctes: le syndrome des 
antiphospholipides a I’origine de 
thromboses veineuses, celui 
responsable de thromboses 
arterielles et d’atteintes 
microvasculaires (livedo, 
comitialite, nephropathie, 
valvulopathies), et le syndrome 
des antiphospholipides obstetrical. 
Un sujet ayant fait une thrombose 
veineuse est essentiellement a 
risque de recidive veineuse; celui 
ayant eu une thrombose arterielle 
a risque de recidive arterielle; et 
les femmes ayant eu un syndrome 
des antiphospholipides obstetrical 
auront principalement d’autres 
manifestations obstetricales. 


I DEFINITION DU SYNDROME DES ANTIPHOSPHOLIPIDES 

m 

<c 


Association d’un signe Clinique 

Avec un marqueur biologique 

• thrombose arterielle ou veineuse (thrombose 
superficielle exclue) 

• pathologie obstetricale 

• anticoagulant type lupique = antiprothrombinase 

• et/ou anticardiolipines IgG ou IgM a taux moyen ou eleve 
controle a 12 semaines (criteres de Sydney) 

• < 5 ans entre evenement Clinique et positivite 
des anticorps antiphospholipides 

Manifestations obstetricales 

• 1 mort foetale tardive > 1 0 SA (foetus 
morphologiquement normal) 

• 3 fausses couches spontanees < 1 0 SA 
(sans anomalies anatomiques, hormonales 
ou chromosomiques de la mere et du pere) 

• 1 naissance prematuree (foetus morphologiquement 
normal) < 34 semaines du fait d’une eclampsie 
ou preeclampsie 

ou signes d’insuffisance placentaire: 

-anomalies doppler suggerant une hypoxie foetale 

- oligohydramnios 

- retard de croissance intra-uterin 

- poids de naissance < 10 e percentile age gestationnel 

- hematome retroplacentaire 


SA: semaines d’amenorrhee. 
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LUPUS SYSTEMIQUE: UNE MALADIE CHRONIQUE 


= CAUSES DE LA PRESENCE DES ANTICORPS 
| ANTIPHOSPHOLIPIDES 


• Pathologies auto-immunes ou systemiques: lupus, syndrome 
de Sjogren, maladie de Horton. . . 

• Hemopathies lymphoides (lymphomes, leucemie lymphoide 
chronique...) 

• Infections (virales [VIH, CM V] ; syphilis, endocardite. . .) 

• Vaccinations 

• Medicaments: chlorpromazine, hydantoines, quinine et quinidines, 
anti-TNF... 

• Cancers 

La presence des anticorps antiphospholipides peut etre asymptomatique 

ou entrer dans le cadre d’un syndrome des antiphospholipides. 

CMV : cytomegalovirus ; TNF : tumour necrosis factor ; VIH : virus de 
I’immunodeficience humaine. 


► Le syndrome catastrophique des 
antiphospholipides est une 
defaillance multiviscerale 
secondaire a des thromboses 
multiples touchant plus de trois 
organes (rein, poumon, systeme 
nerveux central, peau) associee a 
une thrombopenie, une 
coagulation intravasculaire 
disseminee. Une hypertension 
arterielle maligne est frequente. 
Les facteurs declenchants sont les 
infections, I’arret des traitements 
anticoagulants ou antiagregants. 
La mortalite a court terme est de 
50 %. 2 

Detection des anticorps 
antiphospholipides 

Les anticorps antiphospholipides 
regroupent I’anticoagulant 
circulant de type lupique 
(antiprothrombinase) qui est 
detecte par des tests de 
coagulation recherchant une 
activite fonctionnelle (laboratoire 
d’hemostase) et les anticorps 
anticardiolipines mis en evidence 
par des tests immunologiques 
ELISA (laboratoire d’immunologie). 
La presence d’un anticoagulant 
circulant de type lupique est 
suspectee sur un temps de 
cephaline activee (TCA) allonge. 
Cependant, un TCA normal 
n’elimine pas sa presence. Apres 
avoir elimine un deficit en facteur 
de la coagulation, I’anticorps 
inhibiteur est mis en evidence par 
I’absence de correction de 
I’allongement du TCA apres 
melange entre le plasma du 
malade et celui du temoin. Le test 
de confirmation est un test de 
neutralisation qui corrige le temps 
de coagulation par I’adjonction de 
phospholipides. 

Contrairement a sa denomination, 
I’anticoagulant circulant de type 
lupique, meme s’il allonge le TCA, 


n’a pas d’effet anticoagulant mais 
une action prothrombotique. 

Les tests immunologiques 
detectent les anticardiolipines 
immunoglobulines (Ig) de type G 
et M, et les anticorps anti-beta-2 
glycoproteine 1 IgG et IgM. 

Au cours du syndrome des 
antiphospholipides, I’anticoagulant 
circulant de type lupique peut etre 
present isolement, ou associe aux 
anticorps anticardiolipines. 

Les reactions serologiques 
syphilitiques peuvent etre 
faussement positives de fagon 
dissociee Venereal Disease 
Research Laboratory (\l DRL) 
positif, mais Treponema pallidum 
hemagglutinations assay (TPHA) 
negatif, la cardiolipine etant 
utilisee dans le VDRL. Un tel 
resultat de serologie syphilitique 
impose la recherche d’un 
anticoagulant circulant et 
d’anticorps anticardiolipines. 

La presence d’anticorps 
antiphospholipides n’est pas 
specifique du syndrome des 
antiphospholipides ou du lupus 
mais se rencontre dans de 
nombreuses circonstances 
(tableau 2). Elle peut etre 
transitoire au cours des infections. 

Traitement du syndrome 
des antiphospholipides 

Syndrome des 
antiphospholipides primaire 

Le traitement des thromboses 
veineuses ou arterielles est 
habituel : heparine de bas poids 
moleculaire (HBPM) avec relais 
par un antogoniste de la 
vitamine K. L’ international 
normalized ratio (INR) cible est de 
2,5 pour les thromboses 
veineuses et, pour certains 
auteurs, de 3 a 3,5 pour les 
thromboses arterielles. La duree 
du traitement est prolongee et 


probablement indefini. 3 Le risque 
de recidive a I’arret du traitement 
anticoagulant est superieur a 
50 % par an. 

La prevention des complications 
obstetricales fait appel a 
I’association aspirine a faibles 
doses (100 mg/j) et heparine de 
bas poids moleculaire (a doses 
preventives) a demarrer des le 
debut de la grossesse. L’aspirine 
est arretee a la 36 e semaine, 
I’HBPM poursuivie jusqu’a 
6 semaines apres I’accouchement 
du fait du risque thrombotique 
majore du post-partum. Ce 
traitement est efficace dans 70 
a 80 % des cas. Dans les cas 
refractaires, aucun traitement n’a 
fait ses preuves, I’augmentation 
des doses d’HBPM, les 
immunoglobulines intraveineuses, 
I’hydroxychloroquine sont 
proposees. 

Syndrome des antiphospholipides 
secondaire a un lupus 

Le traitement du lupus, base sur 
I’hydroxychloroquine et la 
prednisone a faibles doses, est 
associe a celui du syndrome des 
antiphospholipides propose 
ci-dessus. La presence d’une 
thrombopenie immune entrant 


dans le cadre du lupus ou du 
syndrome des antiphospholipides 
peut rendre difficile la gestion du 
traitement anticoagulant du 
syndrome des antiphospholipides 
thrombotique. Un traitement 
efficace et rapide de la 
thrombopenie est indispensable 
(cortico'i'des, immunoglobulines 
intraveineuses, voire rituximab 
[anticorps monoclonal anti- 
CD 20]). • 
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L e pronostic des patients atteints 
d’un lupus systemique s’est 
considerablement ameliore au 
cours des quatre dernieres decennies. 
Dans les annees 1970 a 1979, la mortalite 
liee au lupus etait 5 fois plus elevee que 
celle d’un groupe issu de la population 
gene rale de meme age et de meme sexe. 
Ce taux de mortalite standardise est des- 
cendu a 2 entre 1990 et 2001 et continue 
a baisser depuis. 1 Aiusi, en 1990, le pro- 
nostic de survie a 10 ans d’un patient 
atteint d’un lupus systemique, toutes for- 
mes cliuiques coufondues, etait de 92 %. 2 
Les raisons de cette amelioration sont 
multiples. L’association corticoides- 
immunosuppresseurs a transforme le 
pronostic a court terme des glomerulo- 
nephrites lupiques, mais l’amelioration 
du pronostic est egalement liee a la 
baisse des infectious letales. Le taux de 
mortalite standardise lie aux infections 
au cours du lupus systemique etait de 31 
dans les annees 1970 et a chute a 6 dans 
les annees 1990. 1 Si le developpement 
des autibiotiques a joue un role indenia- 
ble dans cette amelioration, d’autres fac- 
teurs plus specifiques au lupus ont ete 
pris en compte, les progres realises resul- 
tant d’un meilleur mauiement des corti- 
coides et des immunosuppresseurs mais 
egalement d’uue meilleure connaissance 
des manifestations cliniques et de revo- 
lution des methodes diagnostiques. 

Objectifs du traitement 

La strategic therapeutique a change, 
car le lupus systemique est devenu une 
maladie chronique alors qu’il etait consi- 
dere comme une simple succession de 
phases actives (poussees), dout certai- 


nes pouvaient etre fatales. 3 En l’absence 
de traitement a visee eradicatrice, les 
objectifs sont : 

- a court terme, d’assurer le confort quo- 
tidien et preserver les fonctions vitales 
dans les poussees graves ; 

- a moyen terme, de prevenir les pous- 
sees, s’opposer a la progression previsi- 
ble des atteintes viscerales evolutives, 
empecher les recidives thrombotiques et 
preserver l’insertion socioprofession- 
nelle ou la scolarite et le developpement 
psychoaffectif des enfants et adoles- 
cents ; 

- a long terme, de limiter les sequelles de 
la maladie et les effets deleteres differes 
des traitements. 

Les intervenants medicaux doivent se 
montrer tres disponibles pour identifier 
les evenements rencontres : poussees de 
la maladie, complication infectieuse, eve- 
nement cardiovasculaire, effet indesira- 
ble du traitement, evenement psychia- 
trique, grossesse... afin de pouvoir 
adapter rapidement la therapeutique. 

Mesures generates 

Protection solaire 

Une photoprotection doit etre appli- 
quee et regulierement controlee : eviter 
l’exposition solaire entre 11 et 15 heures, 
port de chapeaux a bord large, de lunet- 
tes teintees, application de creme ecran 
solaire maximal a repeter toutes les 
4 heures sur les parties exposees. 

Eviction du tabac 

Le tabac, en plus d’etre un facteur de 
risque cardiovasculaire, augmente pro- 
bablement l’activite du lupus et diminue 


l’efficacite de rhydroxychloroquine sur 
les manifestations cutanees. 

Prevention du risque infectieux 
et vaccinations 

Malgre les progres effectues, les infec- 
tions restent une cause importante de 
morbidite et de mortalite. L’augmenta- 
tion du risque infectieux est en majeure 
partie liee a la baisse de 1’immunite 
induite par le traitement corticoide et/ou 
immunosuppresseur et a l’existence 
d’une atteinte viscerale, notamment 
renale. Le lupus en lui-meme pourrait 
constituer un facteur independant de 
susceptibilite aux infections. Les sites 
infectieux sont le plus souvent les 
memes que dans la population generale : 
tractus respiratoire, peau, muqueuses et 
tractus urinaire. Les micro-organismes le 
plus souvent en cause sont ceux rencon- 
tres dans la population generale, en par- 
ticulier les bacteries pyogenes. Les infec- 
tions opportunistes touchent les patients 
les plus immunodeprimes. Elies sont 
rares mais doivent etre systematique- 
ment evoquees et recherchees. 

En l’absence de donnees tres solides, 
les recommandations europeennes ela- 
borees par YEuropean League Against 
Rheumatism (EULAR) peuvent etre 
consultees (tableau l). 4 Le depistage et 
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RECOMMANDATIONS DE L’EULAR 
ET RISQUE INFECTIEUX 
DANS LE LUPUS SYSTEMIQUE 


• La corticotherapie et le traitement 
immunosuppresseurs doivent etre adaptes 
a I’activite de la maladie 

• Les infections doivent etre recherchees 
de fagon precoce et assidue 

• La prophylaxie primaire par antibiotique doit 
s’appliquer chez les patients a risque 
important de developper certaines infections 
(endocardites bacteriennes chez les patients 
ayant une valvulopathie et pneumocystose 
chez les patients recevant un traitement 
immunosuppresseur intense) 

• Le programme de vaccination reste 
identique a celui de la population generate 

• Principes elementaires d’hygiene 
et d’education 

EULAR : European League Against Rheumatism. 
D’apres la ref. 4. 

le traitement des foyers infectieux 
latents doivent etre systematiques. L’an- 
guillulose doit etre eradiquee de fagon 
systematique chez les patients ayant 
sejourne en zone d’endemie si une cortico- 
therapie est envisagee. II est conseille 
aux patients de consulter rapidement en 
cas de fievre. 

Les observations de poussees lupiques 
induites par une vaccination etant 
contestables car mal documentees, 5 le 
calendrier vaccinal habituel est recom- 
mande. De plus, les vaccinations antigrip- 
pales (sans adjuvant) et antipneumo- 
cocciques sont volontiers conseillees aux 
patients traites par corticoides ou immuno- 
suppresseurs. Elies sont cependant 
moins immunogenes, surtout si le lupus 
systemique est traite par immuno- 
suppresseurs. 6 Pour les patients splenec- 
tomises, les recommandations habituel- 
les sont de mise : antibiotherapie au long 
cours (penicilline V, 2 millions d’unites 
par jour, 2 ans apres la splenectomie) et 
vaccination tous les 3 ans contre le pneu- 
mocoque. La vaccination contre le virus 
de l’hepatite B est souvent problema- 
tique, car ce vaccin a ete suspecte d’in- 
duire des maladies auto-immunes ou des 


poussees de la maladie. Les donnees 
publiees semblent cependant plutot ras- 
surantes, et en cas d’indication, par 
exemple dans les populations a risque, ce 
vaccin n’est pas contre-indique. Les vac- 
cins viraux vivants attenues (rougeole- 
oreillons-rubeole, fievre jaune, varicelle) 
sont contre-indiques en cas de traite- 
ment immunosuppresseur ou corticoide. 

Prevention de I’atherosclerose 

Depuis les annees 1970, la mortality 
cardiovasculaire est la seule mortality qui 
augmente regulierement au cours du 
lupus. 1 Elle est liee non seulement a la 
corticotherapie prolongee mais egale- 
ment au lupus lui-meme ou aux anticorps 
antiphospholipides parfois associes. La 
prevention de l’atherosclerose doit etre 
une preoccupation precoce et durable : 
reduction des facteurs de risque cardio- 
vasculaire, limitation des doses de cor- 
ticoides, large emploi de l’hydroxychloro- 
quine et d’aspirine a faible dose. 
Lutilisation des statines n’est pas codifiee. 

Principaux traitements 
disponibles 

Les antipaludeens de synthese, chloro- 
quine et hydroxychloroquine (Plaque- 
nil), initialement cantonnes au traite- 
ment des formes cutanees et/ou 
articulaires de lupus, bon marche, repre- 
sented maintenant le veritable traite- 
ment de fond de la maladie lupique et 
doivent etre poursuivis en cas de gros- 
sessedLeur effet preventif sur la surve- 
nue des poussees est bien etabli. II s’y 
associe une activite antithrombotique et 
hypocholesterolemiante. La prescription 
au long cours fait preferer l’hydroxychlo- 
roquine, probablement moins responsa- 
ble d’effets secondaires retiniens. Elle 
doit etre encadree par une surveillance 
ophtalmologique reguliere, qui vient 
d’etre recemment actualisee. 8 L’hydroxy- 
chloroquine est generalement prescrite 
pendant plusieurs annees a la dose de 
400 mg/j en une prise, en l’absence d’in- 
suffisance renale. 

L’aspirine (2 a 4 g/j) et les anti-inflamma- 
toires non steroidiens (AINS) nonpyrazoles 
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sont utiles sur de plus ou moins longues 
periodes dans les formes articulaires 
mineures. II faut toutefois verifier l’ab- 
sence d’atteinte renale, les AINS etant 
contre-indiques en cas d’insuffisance 
renale. L’ibuprofene est contre-indique 
dans le lupus systemique en raison du 
risque de meningite aseptique. 

La corticotherapie ; la prednisone (Cortan- 
cyl) est le corticoide oral de reference, sa 
biodisponibilite etant plus reguliere que 
celle du metasulfobenzoate sodique de 
prednisolone. La posologie initiale est 
maintenue pour 3 a 6 semaines, puis pro- 
gressivement diminuee pour etre mainte- 
nue en plateau a une dose proche de 0,1 a 
0,15 mg/kg/j, pour une certaine periode en 
fonction de la gravite initiale et de la 
notion de rechute anterieure. Son admi- 
nistration prolongee expose a court et 
moyen terme au diabete, aux infections et 
aux troubles psychiatrique. A plus long 
terme, les risques sont multiples et doi- 
vent etre prevenus : osteoporose, obesite 
avec repartition faciotronculaire des 
graisses et amyotrophie des membres, 
hypertension arterielle, dyslipidemie et 
atherosclerose acceleree. Une dietetique 
adaptee controlee en sel et restreignant 
les apports caloriques et glucidiques est 
necessaire. L’osteoporose est limitee par 
l’optimisation des apports en calcium et 
vitamine D. L’adjonction d’un bisphospho- 
nate peut etre utile, mais doit etre inter- 
rompu au moins 6 mois avant toute gros- 
sesse. 9 Les inhibiteurs de la pompe a 
protons et une supplementation potas- 
sique sont associes si necessaire. Le 
sevrage, lorsqu’il est tente, doit etre pre- 
cede par une exploration de l’axe hypo- 
thalamo-hypophyso-surrenalien. 

Les traitements immunosuppresseurs sont 
valides dans les nephropathies lupiques 
proliferatives (stades III et IV). 10 Ils ame- 
liorent la maitrise de la maladie, dimi- 
nuent le nombre de rechutes et per- 
mettent une epargne cortisonique. Le 
cyclophosphamide (Endoxan) et le myco- 
phenolate mofetil (Cellcept) sont des 
traitements dont l’efficacite est la meme 
en phase d’induction. Le mycophenolate 
mofetil et l’azathioprine (Imurel) sont les 
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Information, education therapeutique et observance 


L information et I’education du 
patient, et de sa famille dans 
, les formes pediatriques, sont 
souvent negligees. Pour etre a meme 
d’assurer une partie de la prise en 
charge de sa maladie, le patient doit 
etre informe des differents signes 
d’alerte qui doivent I’amener a consul- 
ter. II doit etre informe sur le but et le 
maniement des medicaments qu’il 
prend ainsi que sur les regies hygieno- 
dietetiques a suivre. II doit etre ras- 
sure vis-a-vis de ses craintes et doit 
done connartre les modes evolutifs 
possibles de sa maladie. 

Le danger d’un arret brutal des trai- 
tements et la necessity d’un traite- 
ment et d’une surveillance au long 
cours doivent lui etre expliques. La 
presentation eclairee et objective des 
donnees medicales recentes et la 
transmission des connaissances de 
I’equipe de soins permettent souvent 
d’attenuer la connotation pejorative 
qui reste attachee au lupus dans la 
population generate, souvent acces- 
sible « sans filtre » sur Internet. A 
I’instar de ce qui est fait dans d’autres 
maladies chroniques, de plus en plus 
de centres hospitaliers developpent 
des programmes d’education thera- 
peutique centres sur les maladies 
auto-immunes. L’objectif est de trans- 
mettre aux patients des informations 
complementaires sur leur maladie et 


de leur apprendre a mieux anticiper 
les problemes medicaux eventuels et 
a mieux gerer le quotidien avec la 
maladie. Le programme se deroute 
sous la forme de seances en groupe 
de 4 a 8 patients lors desquelles dif- 
ferents themes sont abordes : 
« Qu’est-ce que le lupus? », « Preve- 
nir les poussees », « Vivre avec le 
lupus », « Grossesse et lupus », « Les 
traitements du lupus », « Dietetique et 
lupus ». Ces seances, d’une duree 
d’une heure environ, sont animees 
par differents membres de I’equipe 
soignante (infirmiere, psychologue, 
medecin, dieteticienne, etc.). Avant 
d’assister aux seances, le patient 
desireux d’integrer le programme a 
un entretien avec un des membres 
de I’equipe pourfaire un « diagnostic 
educatif »: il s’agit de savoir com- 
ment il apprehende sa maladie et 
quelles sont les seances qui lui sont 
adaptees. Des informations sur ce 
programme sont disponibles online 
(http://www.lupus-reference.info/). 
Un cadre associatif dedie est aussi 
parfois tres utile pour sortir certains 
patients de leur isolement. Des bro- 
chures informatives sont disponibles, 
et des reunions d’information sont 
organisees en collaboration avec ces 
associations. 

Comme pour toutes les maladies 
chroniques, I’adhesion au traitement 


sur le long terme doit etre un objec- 
ts therapeutique essentiel, un medi- 
cament ne pouvant etre efficace que 
s’il est effectivement pris. Elle est 
d’autant plus difficile a obtenir que 
I’atteinte est cliniquement asympto- 
matique, comme e’est souvent le cas 
pour le rein. La mauvaise observance 
des traitements est frequente au 
cours du lupus, retrouvee par exem- 
ple chez 39 % des patients pour la 
prednisone et chez 51 % pour I’hy- 
droxychloroquine. 1 Elle est associee 
a I’augmentation de la morbidity glo- 
bale. 2 La premiere question que le 
medecin doit se poser en cas de 
mauvais controle de la maladie est 
la suivante: « Est-ce que le patient 
prend bien les traitements pres- 
ents? » Si ce n’est pas le cas: « Pour 
quelles raisons? ». 

La reponse a la premiere question se 
heurte au fait que, en dehors des 
patients qui reconnaissent aisement 
ne pas suivre les prescriptions, il n’y 
a actuellement aucun moyen fiable, 
par I’interrogatoire, de connartre ou 
simplement d’evaluer la realite de la 
prise medicamenteuse. Un moyen 
simple d’aborder le probleme est de 
doser le medicament dans le sang 
en sachant que seuls les medica- 
ments a demi-vie longue sont infor- 
matifs. A cet egard, le dosage de 
I’hydroxychloroquinemie permet 


d’aborder objectivement I’observance 
et d’eviter ainsi une surenchere the- 
rapeutique inutile et deletere devant 
une maladie lupique presumee 
refractaire. 3 Le probleme doit etre 
aborde directement avec le patient, 
et differents moyens doivent etre mis 
en place pour ameliorer I’observance: 
prolongation et multiplication des 
consultations, simplification de I’or- 
donnance, recherche et prise en 
charge des facteurs psychologiques 
en cause et, si possible, inscription a 
un programme d’education thera- 
peutique. • 
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agents de reference de la phase de main- 
tien de la remission. 

Prise en charge au titre 
des affections de longue duree 

Le lupus systemique beneficie d’une 
prise en charge a 100 % par la Securite 
sociale au titre d’affection de longue 
duree (ALD 21). 


Traitements selon la gravite 
de la maladie 

Formes cutanees 

Le traitement repose principalement sur 
les antipaludeens de synthese. En cas de 
resistance, les traitements suivants peu- 
vent etre proposes : tacrolimus en pom- 
made (Protopic), thalidomide, voire qui- 


nacrine ou dapsone. La corticotherapie et 
les immunosuppresseurs systemiques ont 
un mauvais rapport efficacite-risque. La 
corticotherapie locale est a limiter forte- 
ment : elle ne constitue qu’une solution 
d’attente de l’efficacite des traitements de 
fond, car elle peut induire a moyen ou long 
terme une atrophie cutanee irreversible. 
On observe souvent un effet rebond ►► 
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Contraception, fertilite, grossesse et menopause 


Contraception 

La grossesse devant etre planifiee, 
une contraception efficace est 
indispensable. Elle doit etre 
evoquee des la premiere 
consultation. La contraception est 
imperative quand un traitement 
teratogene est administre 
(cyclophosphamide, methotrexate, 
mycofenolate mofetil, thalidomide). 
Les oestroprogestatifs meme 
faiblement doses restent contre- 
indiques, meme si des etudes 
recentes suggerent qu’a I’avenir 
ces contraceptifs pourront peut- 
etre etre utilises. II est preferable 
pour I’instant de prescrire les 
pilules progestatives telles que 
I’acetate de chlormadinone 
(Luteran), I’acetate de cyproterone 
(Androcur), I’acetate de 
nomegestrol (Lutenyl) et les 
microprogestatifs comme le 
desogestrel (Cerazette), autorisees 
meme en cas d’antecedent 
thrombotique . 1 Les progestatifs 
microdoses doivent etre evites 
chez les patientes traitees par 
antagonistes de la vitamine K, en 
raison du risque d’induction de 
dystrophie et d’hemorragie 
ovarienne . 2 Les dispositifs intra- 
uterins, impregnes ou non de 
progestatifs, peuvent etre utilises. 

A defaut d’une contraception fiable, 
I’utilisation de procedes 
mecaniques est parfois justifiee. 

Fertilite 

En dehors de tres rares cas 
d’ovarite auto-immune ou de 
I ’effet anti-implantation, discute, 
des anticorps antiphospholipides, 
la fertilite des patientes lupiques 
est superposable a celle de la 


population generate. L’existence 
d’une sterilite est, dans la grande 
majority des cas, attribuable a 
I’utilisation prolongee de 
cyclophosphamide. Au cours du 
traitement par cyclophosphamide, 
les analogues de I’hormone de 
liberation de I’hormone 
luteinisante (LH-RH) pourraient 
avoir un effet protecteur ovarien, 
mais a mettre en balance avec 
leur effet osteoporotique. 
L’utilisation du mycophenolate 
mofetil, immunosuppresseur 
n’induisant pas d’insuffisance 
gonadique, a la place du 
cyclophosphamide, est un progres 
therapeutique majeur. Ce 
traitement doit etre arrete avant la 
conception, car il est teratogene. 
Les procedures d’induction de 
I’ovulation, non denuees de 
risques, doivent faire I’objet d’une 
prise en charge specialist . 3 

Grossesse 

Le risque de poussee lupique 
justifie une planification des 
grossesses, qui doit etre evoquee 
des la premiere consultation. 
L’obtention d’un avis specialise est 
souhaitable. 

Une situation a risque 
pour la mere et pour le foetus 

La grossesse entraine des risques 
pour la mere (poussee de la 
maladie, thromboses, infections, 
hypertension arterielle gravidique 
et ses complications [eclampsie, 
syndrome HELLP...], et la rupture 
prematuree des membranes), et 
pour le foetus (fausse couche 
spontanee, oligohydramnios, 
retard de croissance intra-uterin, 
mort foetale in utero, souffrance 


foetale aigue, prematurity, 
infections, et lupus neonatal). 

En presence d’anticorps anti-SSA 
et/ou SSB chez la mere, il existe 
un risque de lupus neonatal 4 qui 
se manifeste in utero par un bloc 
auriculoventriculaire parfois 
complet et definitif qui survient 
sur un myocarde sain sans 
malformation, et a la naissance 
par une eruption cutanee 
photosensible, une atteinte 
hepatique ou hematologique. 

En dehors de I’atteinte cardiaque, 
les autres atteintes sont 
transitoires et ne necessitent pas 
de traitement. 

La presence chez la mere 
d’anticorps antiphospholipides 
expose plus particulierement au 
risque de mort foetale, de retard 
de croissance in utero, 
et d’hypertension arterielle 
gravidique et de ses 
complications. Apres une premiere 
fausse couche, la probability de 
mener une grossesse a terme est 
extremement reduite en I’absence 
de traitement specifique. 


Les morbidites maternelle 
et foetale sont liees a I’activite 
et aux consequences du lupus 
sytemique (hypertension arterielle 
et insuffisance renale), aux 
traitements cortico'i'de et 
immunosuppresseur, au syndrome 
des antiphospholipides, 
responsable du developpement 
d’une ischemie uteroplacentaire 
et au passage transplacentaire 
des anticorps anti-SSA et/ou SSB. 
Prise en charge 
Toute grossesse chez une femme 
ayant un lupus systemique doit 
done etre consideree comme une 
situation a risque. La prise en 
charge a cependant nettement 
progresse, et les grossesses sont 
maintenant largement autorisees, 
meme chez les patientes ayant 
des antecedents de nephropathie 
lupique, a condition de respecter 
certaines conditions. Trois 
elements sont a I’origine des 
progres effectues : 
I’autonomisation et la prise en 
compte du syndrome des 
antiphospholipides, la surveillance 



Echographie-doppler obstetricale. 
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chez la femme ayant un lupus systemique 


a SYNDROME DES ANTICORPS ANTIPHOSPHOLIPIDES ET GROSSESSE : 
jl RECOMMANDATIONS THERAPEUTIQUES 


Situation Clinique 

Traitement propose 

Porteur d’un aPL asymptomatique 

Pas de traitement (ou aspirine dose antiagregante) 

Patient lupique avec aPL asymptomatique 

Aspirine a dose antiagregante 

SAPL obstetrical avec fausses couches 
precoces recidivantes 

Aspirine a dose antiagregante et HNF (5000 a 7500 Ul 
sous-cutanee/1 2 h) ou HBPM (dose prophylactique) 

SAPL obstetrical avec morts foetales in utero 
ou accouchement premature dans un contexte 
de preeclampsie ou d’insuffisance placentaire 

Aspirine a dose antiagregante et HNF (7500 a 10000 Ul 
sous-cutanee/1 2 h le premier trimestre; 10000 UI/12 h 
ensuite) ou HBPM (dose prophylactique) 

Grossesse au cours du SAPL avec antecedent 
thrombotique 

Aspirine a dose antiagregante et HNF (dose curative) 
ou HBPM (dose curative) 


aPL: anticorps antiphospholipides ; HBPM: heparine de bas poids moleculaire; HNF: heparine non fractionnee; 
SAPL: syndrome des antiphospholipides. 


rapprochee et pluridisciplinaire de 
la grossesse, et la poursuite avec 
leur adaptation rapide si 
necessaire des traitements. 

Le risque de survenue d’une 
poussee lupique grave au cours 
de la grossesse est d’autant plus 
important que la maladie est 
evolutive au debut de la 
grossesse, en particulier s’il existe 
une atteinte renale. Aussi, la 
grossesse peut etre envisagee de 
fagon plus sereine lorsque le lupus 
est stable depuis un an. 

La consultation preconceptionnelle 
est a la base de la prise en 
charge: elle permet d’identifier les 
rares contre-indications et les 
facteurs de mauvais pronostic, 
d’instaurer ou d’arreter certains 
medicaments, d’informer du 
deroulement de la grossesse 
et des elements d’alarme et de 
planifier la surveillance 
multidisciplinaire (interniste, 
nephrologue et gynecologue- 
obstetricien). La presence chez la 
mere d’anticorps anti-SSA est 
associee dans 1 a 2 % des cas a 
un bloc auriculoventriculaire 
congenital. Le risque de recidive 
pour les grossesses suivantes est 
important, chiffre entre 10 
et 1 7 %. Le depistage est effectue 
par I’echographie-doppler 
obstetricale toutes les 2 semaines 
(voire toutes les semaines en cas 
d’antecedent de bloc) entre les 1 6 e 
et 24 e semaines d’amenorrhee. 

Le traitement curatif n’est pas 
codifie. II repose sur les derives 
fluores de type betamethasone ou 
dexamethasone a forte dose. Ms ne 
sont pas denues d’effets 
indesirables pour le foetus. 


Le traitement preventif secondaire 
est encore moins bien codifie. 4 
Pendant la grossesse, les 
traitements reposent sur d’anciens 
medicaments comme I’aspirine, 
les heparines de bas poids 
moleculaire, I’hydroxychloroquine 
et dans de tres rares cas 
I’azathioprine {v. tableau). 

Une etroite surveillance 
pluridisciplinaire Clinique, 
biologique, echographique 
et velocimetrique est toujours 
necessaire. 

Globalement, les resultats obtenus 
sont satisfaisants, en particulier 
dans les grossesses correctement 
programmees dont le pronostic 
s’approche de celui de la 
population generale. Apres 
I’exclusion des avortements 
precoces et des interruptions 
therapeutiques de grossesse, le 
taux de naissances vivantes est 
proche de celui de la population 
generale. En cas de syndrome des 


antiphospholipides, le taux de 
grossesses lupiques menees a 
terme, qui etait d’environ 10 % en 
I’absence de traitement, se situe 
maintenant entre 63 et 100 %. 

Le taux de morbidity et de 
mortality est proche de celui de la 
population generale; en revanche 
celui de la prematurite demeure 
eleve. 

Menopause 

Plusieurs elements plaident contre 
le traitement hormonal de la 
menopause (THM) dans le lupus: 
la maladie est acceleree par les 
estrogenes (la menopause etant 
ainsi consideree comme 
inductrice d’accalmie du lupus), 
et le risque thrombotique est 
augmente dans le lupus meme 
en I’absence d’anticorps 
antiphospholipides. 

Le THM n’est pas contre-indique 
systematiquement mais doit 
cependant rester tres prudent. 5 • 
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Lupus medicamenteux 


C ertains medicaments, 
administres de fagon 
prolongee, peuvent induire 
des auto-anticorps et plus 
rarement une maladie lupique. 

La liste des medicaments 
inducteurs (v. tableau) n’est pas 
exhaustive, et seuls sont indiques 
les medicaments dont le lien de 
causalite est regulierement 
evoque dans les publications 
comme la carbamazepine, la 
minocycline, I’hydralazine et le 
procainamide (les deux derniers 
ne sont pas commercialises en 
France). 1 

Les lupus medicamenteux sont 
rarement observes en pratique 
quotidienne. 

II est important de rappeler 
d’emblee que le role reellement 
inducteur de lupus d’un 
medicament est difficile a 
prouver. En effet, pour qu’il fasse 
la preuve de son role inducteur, le 
medicament doit induire un lupus 
systemique, les symptomes 
doivent s’ameliorer a I’arret du 


medicament suspecte et 
reapparaTtre ou se reaggraver a la 
reinstauration du medicament. 

Or, cette sequence n’est 
qu’exceptionnellement rencontree 
en pratique Clinique: 

- I’absence de stigmate d’auto- 
immunite avant I’exposition est 
difficile a prouver; il est done tres 
difficile de faire la distinction 
entre une induction reelle (le 
medicament provoque la maladie) 
et une acceleration (le 
medicament fait apparaitre plus 
tot une maladie qui devait 
survenir) ; 

- les symptomes, a la phase 
initiale de la prise en charge, 
justifient souvent la prescription 
d’un traitement, ce qui rend 
impossible revaluation de 
revolution spontanee de la 
maladie a I’arret du medicament 
suppose inducteur; 

- la reaction auto-immune induite 
peut evoluer independamment du 
medicament lui-meme; la 
persistance des symptomes a 


I’arret du traitement inducteur 
n’elimine done pas le diagnostic; 
- un test de reintroduction est 
rarement effectue. 

Les mecanismes physio- 
pathologiques sont inconnus, 
mais suggerent I’intervention de 
modifications antigeniques par le 
medicament, rendant le materiel 
nucleaire immunogenique; 
I’augmentation de la mort 
cellulaire; ou une action directe 
sur les acteurs du systeme 
immunitaire dont les lymphocytes 
et le reseau des cytokines. 2 
Le delai d’apparition du lupus 
apres I’instauration du 
medicament inducteur peut etre 
de plusieurs mois. Les lupus 
medicamenteux ont une 
predominance feminine moins 
nette et toucheraient des patients 
plus ages que le lupus spontane. 
Aussi, I’apparition apres 50 ans 
d’un lupus doit toujours inciter 
a rechercher I’exposition a un 
medicament inducteur. 

Les symptomes les plus 
frequents sont des signes 
generaux, avec de la fievre, une 
atteinte pleuro-pericardique, 
cutanee et articulaire (arthralgies 
ou plus rarement arthrites). 

Les atteintes renales 
et neurologiques sont rares, ce 
qui explique la frequente 
benignite des lupus induits. 

Les anticorps antinucleaires sont 
positifs comme au cours du lupus 
systemique spontane, mais la 
presence d’anticorps anti-ADN 
natif a titre eleve ou d’anticorps 
anti-antigenes nucleates solubles 
ou d’une hypocomplementemie 
est rare. Les anticorps anti- 
histones ne sont pas specifiques 


a LISTE DES PRINCIPAUX MEDICAMENTS CONSIDERES 
i COMME INDUCTEURS DE MALADIE LUPIQUE 


• Anticomitiaux: carbamazepine, 

• Minocycline 

ethosuximide, phenytoine 

• Captopril 

• Betabloquants : acebutolol, 

• Propylthiouracile 

atenolol, metoprolol, 

• Cytokines: interferon alpha 

propranolol... 

et gamma 

• Quinidine, quinine 

• Anti-cytokine: anti-TNF 

• Isoniazide 

(infliximab, etanercept) 

• D-penicillamine 

• Estrogene : contraception 

• Sulfasalazine 

estroprogestative, stimulation 

• Chlorpromazine 

ovarienne, traitement hormonal 

• Methyldopa 

substitutif 


Medicaments non/plus disponibles en France: hydralazine, procainamide. 
TNF : tumour necrosis factor. 


et sont presents aussi bien au 
cours du lupus medicamenteux 
que du lupus spontane. 

Sur le plan therapeutique, I’arret 
du medicament inducteur suffit 
parfois a faire regresser les 
symptomes cliniques en quelques 
semaines, mais cet arret doit 
toujours etre tempere par 
I’importance du medicament dans 
la strategie therapeutique et par 
I’existence d’alternatives. 

La meme attitude doit prevaloir 
en cas d’instauration d’un 
traitement potentiellement 
inducteur chez un patient lupique. 
Le caractere souvent modern du 
lupus induit permet d’attendre 
une regression eventuelle des 
symptomes. Plus rarement, la 
symptomatologie initiale peut 
justifier I’instauration d’un 
traitement par 
hydroxychloroquine et/ou 
corticotherapie. Dans ce cas, 
la diminution des traitements du 
lupus systemique pourra etre 
facilitee par I’arret du 
medicament inducteur. 

La reintroduction ulterieure du 
traitement inducteur est en 
general a proscrire. • 
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►► a son arret si elle n’est pas associee a 
un trait ement de fond. 


TRAITEMENT DES DIFFERENTES MANIFESTATIONS DU LUPUS SYSTEMIQUE 



Manifestations 

Traitement 

Prise en charge commune 

ALD 21 

Protection solaire 

Prevention du risque cardiovasculaire 

Prevention du risque infectieux 

Education therapeutique 

Surveillance clinico-biologique (proteinurie) 

Arthralgies 

APS — + antalgiques/AINS 

Arthrites 

APS->+ antalgiques/AINS — + Pred 1/3 mg/kg/j 
— > + MTX 

Atteinte cutaneo-muqueuse 

APS — > + thalidomide et/ou tacrolimus pommade 

Pleuresie, pericardite 

Pred 1/2 mg/kg/j + APS 

Atteinte renale proliferative 

et par extension autres atteintes viscerales 

(myocardique, neurologique) 

Pred 1 mg/kg/j + MMF ou CYC + APS 

Thrombopenie 

Pred 1 mg/kg/j (IglV si severe) + APS 

2 e ligne: danazol; rituximab; splenectomie 

3 e ligne: immunosuppresseur 

Anemie hemolytique auto-immune 

Pred 1 -2 mg/kg/j + APS 

2 e ligne: immunosuppresseur; rituximab; splenectomie 

Forme resistante 

Essai therapeutique 

Thrombose liee au syndrome 
des antiphospholipides 

Anticoagulant au long cours 

Syndrome de Raynaud 

Protection contre le froid ; inhibiteur calcique 


ALD: affection de longue duree; APS: antipaludeen de synthese ; AINS : anti-inflammatoires non 
steroi'diens ; Pred: prednisone; IglV: immunoglobulines par voie intraveineuse; MTX: methotrexate; MMF: 
mycophenolate mofetil; CYC: cyclophosphamide; AZA: azathioprine. 


Formes articulaires 

Les formes articulaires sont traitees 
par antipaludeen de synthese associe 
aux AINS et antalgiques. La persistance 
des symptomes justifie fadjonction d’une 
corticotherapie orale qui ne depasse 
habituellement pas 0,3 mg/kj/j de predni- 
sone. L’utilisation d’un immunosuppres- 
seur, en particulier du methotrexate, ne 
se discute qu’en cas de corticodepen- 
dance ; il doit etre associe a une contra- 
ception efficace, car il est formellement 
contre-indique au cours de la grossesse 
en raison de son effet teratogene. 

Formes viscerales 

L’atteinte des sereuses, pleuresies 
et/ou pericardites, est traitee par une 
corticotherapie instauree initialement a 
0,5 mg/kg/j associee aux antipaludeens 
de synthese. 

Les atteintes renales proliferatives 
(stade III et IV) sont traitees par de for- 
tes doses de cortico'ides de type predni- 
sone (1 mg/kg/j), souvent initiees dans 
les formes jugees severes par des perfu- 
sions quotidiennes de 1 g de methylpred- 
nisolone. Un traitement immunosup- 
presseur est en regie generale associe. 

Les thrombopenies auto-immunes sont 
traitees par corticotherapie a la dose 
initiale de 1 mg/kg/j, dose qui est ensuite 
progressivement diminuee suivant revo- 
lution du taux de plaquettes. 

Pour les autres atteintes viscerales 
severes (atteintes neurologiques centra- 
les non ischemiques, atteinte myocar- 
dique...), de nombreux auteurs appli- 
quent le meme schema therapeutique 
que celui des glomerulonephrites prolife- 
ratives ( v . supra). 

Syndrome des anticorps 
antiphospholipides 

Chez un patient lupique, la survenue 
d’une thrombose arterielle ou veineuse 
associee a la presence, a titre significatif 
et de fagon durable, d’anticorps anti- 
phospholipides, pose l’indication d’un 


traitement anticoagulant au long cours. Il 
s’agit la plupart du temps, apres une 
phase ou l’anticoagulation est initiee par 
une heparine de bas poids moleculaire, 
d’un traitement par un antagoniste de la 
vitamine K. L ’ international normalized 
ratio (INR) cible est determine en fonc- 
tion du type d’atteinte thrombotique 
mais egalement par les comorbidites 
associees, l’age, le type d’anticorps anti- 
phospholipides et la notion de recidive 
thrombotique. Il est, le plus souvent, 
entre 2 et 3 dans le cas d’un premier epi- 
sode thromboembolique veineux. Le 
choix d’une cible d’INR superieure a 3 
peut etre fait dans les atteintes arteriel- 
les, notamment cerebrales, mais cette 
attitude n’est pas consensuelle. 11 


Traitements du futur 

Le belimumab est le premier anticorps 
monoclonal a montrer son efficacite dans 
le lupus systemique. Il neutralise faction 
de BLyS, cytokine impliquee dans la 
physiologie des lymphocytes B. Une 
AMM a ete obtenue dans le lupus actif 
extrarenal. D’autres therapies ciblees sur 
le systeme immunitaire, a reserver aux 
formes refractaires en raison de leur 
cout, vont probablement enrichir l’arse- 
nal therapeutique du lupus systemique 
dans les annees a venir : anticorps neu- 
tralisant l’interferon alpha, inhibiteurs de 
la costimulation... L’innocuite a long 
terme de ces nouvelles molecules n’est 
pour l’instant pas demontree. 
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EN PRATIQUE 

. ) En I’absence de traitement eradicateur, la prise en charge vise a: 

- prevenir les recidives de poussees, I’information faite aux patients revetant 
une importance primordiale; 

- controler I’activite de la maladie par des moyens adaptes a sa gravite; administration 
prolongee d’hydroxychloroquine, completee si necessaire par une corticotherapie 
systemique et parfois par un immunosuppresseur; 

- limiter les sequelles de la maladie et les effets deleteres differes des traitements. 

C ) Le mycophenolate mofetil, immunosuppresseur non toxique pour les gonades, est 
equivalent, en termes d’efficacite, au cyclophosphamide pour le traitement d’induction 
des nephropathies lupiques proliferatives. 

Q Le calendrier vaccinal peut etre respecte. Le vaccin contre la grippe (sans adjuvant) 
et le pneumocoque sont conseilles aux patients traites par corticoides 
ou immunosuppresseurs et/ou ayant une atteinte renale. 

£ ) Le traitement de fond vise a prevenir les rechutes et limiter les sequelles de la maladie 
et les effets deleteres differes des traitements. 

o Les patients ont acces aux programmes d’education therapeutique. 


Conclusion 

Meme si de nombreuses inconnues 
demeurent quant a la prise en charge de 
certaines atteintes (glomerulonephrite 
extramembraneuse, valvulopathie, neuro- 
lupus, prevention primaire des thrombo- 
ses, traitement d’entretien des nephro- 
pathies proliferatives...), la vie des 
patients lupiques a ete transformee. II n’y 
a pas eu d’apparition de traitement 
« miracle », mais une meilleure organisa- 
tion des moyens deja en place (tableau 2) : 
les traitements conventionnels sont 
mieux manies, le risque infectieux est 


mieux pris en compte, les patients et les 
medecins sont mieux informes, les gros- 
sesses sont planifiees, les manifestations 
du syndrome des antiphospholipides ont 
ete mieux isolees, le caractere chro- 
nique de la maladie est mieux integre 
dans les pratiques medicales... Ces pro- 
gres permettent d’envisager l’avenir 
beaucoup plus sereinement, avec des 
conditions de vie et une activite profes- 
sionnelle quasiment normales. L’objectif 
affiche de la prise en charge actuelle est 
maintenant de limiter les sequelles de la 
maladie et les effets deleteres differes 
des traitements. • 


summary Treatment of systemic lupus 
erythematosus 

Systemic lupus erythematosus is a chronic autoimmune 
disease. Treatment goals are to cure flares and to prevent 
them as well as long-term complications and drugs toxicity. 
Effort to improve patient knowledge and education should 
be a priority. SLE treatments range from long term 
prescription of antimalarial agents, to corticosteroids and, in 
severe cases, immunosuppressive agents. Patients should 
receive advice on environmental triggers and 
photoprotective measures. Other key points of the treatment 
include early prevention of atherosclerosis and infectious 
diseases. Physician must be readily available for the patient 
to detect flares, infections, cardiovascular events, drugs 
side-effects and psychiatric events. Birth control and 
pregnancy should be discussed early with the patient. 

resume Prise en charge du lupus systemique 

Le lupus systemique est une maladie chronique dont le 
pronostic s’est considerablement ameliore ces dernieres 
decennies. L’objectif therapeutique a court terme est le 
traitement des poussees. A moyen et long terme, la 
prevention des rechutes, en essayant de limiter les 
sequelles de la maladie et les effets deleteres differes des 
traitements, est essentielle. L’ information des patients revet 
une importance primordiale. Le traitement repose sur 
I’eviction des facteurs environnementaux favorisants, la 
protection solaire, I’administration prolongee 
d’hydroxychloroquine, veritable traitement de fond du lupus 
souvent complete par une corticotherapie systemique et 
parfois un immunosuppresseur. La prevention du risque 
infectieux et du risque cardiovasculaire doit etre engagee 
precocement. Les intervenants medicaux doivent se 
montrer tres disponibles pour identifier les evenements 
rencontres: poussees de la maladie, complication 
infectieuse, evenement cardiovasculaire, effet indesirable 
du traitement, evenement psychiatrique. La contraception et 
la necessity d’une planification des grossesses doivent etre 
discutees des la premiere consultation. 
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